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ÖZET

Bu çalışmada, Ocak 2004-Aralık 2011 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Erişkin ve Onkoloji 
Hastanelerinde yatan, İç Hastalıkları Anabilim Dalı Enfeksiyon Hastalıkları Ünitesi tarafından takip edilen,
metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) bakteriyemisi saptanan hastaların irdelenmesi amaç-s
lanmıştır. Çalışmaya, kan kültürlerinden MRSA izolasyonu yapılan 99 hasta (olgu grubu) ile eş zamanlı 
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olarak aynı servislerde yatan ve kan kültüründe MRSA üremesi olmayan 99 hasta (kontrol grubu) olmak 
üzere toplam 198 hasta dahil edilmiştir. Olgu (60 erkek, 39 kadın; yaş ortalaması: 59.37 ± 16.96 yıl) ve
kontrol (60 erkek, 39 kadın; yaş ortalaması: 59.11 ± 17.60 yıl) gruplarının demografi k özellikleri, altta 
yatan kronik hastalıkları, MRSA bakteriyemisi için olası risk faktörleri, kullanılan antibiyotikler ve kullanım
süreleri karşılaştırılmıştır. İzolatların metisilin direnci, sefoksitin (30 μg, BD, ABD) diskleriyle yapılan disk 
difüzyon yöntemi ve PCR ile mecA geninin saptanmasıyla doğrulanmıştır. Suşların çeşitli antibiyotiklere 
karşı duyarlılığı, CLSI önerilerine göre disk difüzyon ve Etest (BioMerieux, Fransa) yöntemleriyle belirlen-
miştir. Olgu ve kontrol grubu hastaları arasında yaş, cinsiyet, diyabet, kronik hastalık, yanık, hemodiyaliz, 
malignansi varlığı, immün süpresyon durumu açısından anlamlı bir fark belirlenmemiştir (p> 0.05). Tek 
değişkenli analizde obezite, serebrovasküler olay, hastanede ve yoğun bakımda yatış öyküsü, santral/
arteriyel kateter, trakeostomi varlığı, invazif olan/olmayan mekanik ventilatör, proton pompa inhibitörü, 
H2 reseptör blokeri, sükralfat, nazogastrik veya üriner sonda kullanımı, gastrostomi, total parenteral 
beslenme, akut organ hasarı ve cerrahi operasyon varlığı, olgu grubunda istatistiksel olarak anlamlı
düzeyde yüksek bulunmuştur (p< 0.05). Hastanede ortalama kalış süresi de olgu grubunda kontrole
daha yüksektir (59 güne karşı 8 gün; p< 0.001). Çok değişkenli analizde ise obezite (OR= 7.98; p=
0.013), santral kateter varlığı (OR= 6.65; p= 0.005), H2 reseptör blokeri kullanımı (OR= 4.41; p= 0.010),
nazogastrik sonda takılması (OR= 16.58; p< 0.001) bağımsız risk faktörleri olarak belirlenmiştir. En az bir 
antibiyotik kullanılan hasta sayısı (olgu grubunda 92, kontrol grubunda 51), antibiyotik kullanılmayan
hasta sayısına (olgu grubunda 48, kontrol grubunda 7) göre anlamlı derecede yüksek (OR= 14.86; p< 
0.001) bulunmuştur. Antibiyotikler gruplandırılarak incelendiğinde; olgu grubunda sulbaktam-ampisilin 
ve/veya amoksisilin-klavulanik asit, fl orokinolon, aminoglikozid, piperasilin-tazobaktam (TZP), merope-
nem (MEM), imipenem (IPM), vankomisin (VAN), sefalosporinler ve teikoplanin (TEC) kullanımı, tek
değişkenli analizde anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p< 0.05). Çok değişkenli analiz yapıldığında TZP
(OR= 6.82; p< 0.001), IPM (OR= 3.97; p= 0.023) ve VAN (OR= 8.46; p= 0.001) kullanımı bağımsız risk
faktörleri olarak belirlenmiştir. Olgu grubunda antibiyotik kullanım süreleri MEM (p= 0.037) ve sefalos-
porinler (p< 0.001) için anlamlı olarak uzun iken, diğer antibiyotiklerin kullanım süreleri arasında belirgin
bir fark saptanmamıştır (p> 0.05). Tümü mecA geni pozitif olan MRSA (n= 99) izolatlarının antimikrobiyal
direnç paterni incelendiğinde; siprofl oksasin, rifampin, gentamisin, tetrasiklin, sefoksitin, eritromisin ve
klindamisine direnç oranları sırasıyla, %95, %95, %94, %96, %98, %71 ve %36 olarak izlenmiştir. Tüm 
suşların trimetoprim-sülfametoksazol, tigesiklin, vankomisin, teikoplanin, daptomisin ve linezolide duyarlı
olduğu tespit edilmiştir. Vankomisin MİK değeri ≤ 1.0 μg/ml olan suşlar (n= 49) ile, MİK değeri > 1.0 
μg/ml olan suşların (n= 50) izole edildiği hastalarda mortalite oranları sırasıyla, %34.6 (17/49) ve %60 
(30/50) olarak gözlenmiş; bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p= 0.012). Diğer bir deyişle,
vankomisin MİK değeri yüksek (> 1.0 μg/ml) MRSA suşları ile enfekte olan hastalarda mortalite oranı 
artmaktadır. Sonuç olarak verilerimiz, obezite, santral kateter ve nazogastrik sonda varlığı ve H2 reseptör 
blokeri, TZP, IPM ve VAN kullanımının MRSA bakteriyemisi için bağımsız risk faktörleri olduğunu göster-
miştir. Bu çalışma, vankomisin MİK değeri artışı ile mortalite artışı arasındaki ilişkiyi göstermesi açısından 
Türkiye’den bildirilen ilk çalışmadır.

Anahtar sözcükler: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus; bakteriyemi; risk faktörleri; antimikrobiyal :
duyarlılık; vankomisin MİK.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) bacteremia s
cases who were followed at the Infectious Diseases Unit of Internal Medicine Department, at Hacettepe
University Adult and Oncology Hospitals between January 2004-December 2011. A total of 198 patients,
of them 99 had positive MRSA blood cultures (case group), and 99 without MRSA bacteremia (control
group) who were selected randomly among patients at the same wards during the same time period,
were included in the study. Demographic data, risk factors for MRSA bacteremia and antibiotic use of 
case (60 male, 39 female; mean age: 59.37 ± 16.96 yrs) and control (60 male, 39 female; mean age: 
59.11 ± 17.60 yrs) groups were obtained from the patient fi les and the hospital data system and were 
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compared. Methicillin susceptibility was determined by the cefoxitin (30 μg, BD, USA) disc diffusion
method and confi rmed by mecA PCR test. Antimicrobial susceptibilities were also determined by disc
diffusion and Etest (BioMerieux, France) methods according to CLSI guidelines. There was no statistically
signifi cant difference between the two groups according to age, gender, presence of an underlying 
chronic disease, burn, hemodialysis, malignancy or immunosupression (p> 0.05). The results of the
univariate analysis revealed that antibiotic use and parameters most likely to be associated with MRSA 
bacteremia (obesity, cerebrovascular event, hospitalization history, central/arterial catheter, presence of 
tracheostomy, invasive/non-invasive mechanical ventilation, use of proton pump inhibitors, H2 receptor 
blockers, sucralfate, nasogastric or urinary tubes, gastrostomia, total parenteral nutrition, acute organ 
failure and surgical operation) were found to be statistically higher in the case group (p< 0.05). Median
length of hospital stay was also higher in the case group (59 days versus 8 days; p< 0.001). Multivariate
regression analysis indicated that obesity (OR= 7.98; p= 0.013), central venous catheterization (OR= 
6.65; p= 0.005), nasogastric tube (OR= 16.58; p< 0.001) and use of H2 receptor blockers (OR= 4.41; 
p= 0.010) were independent risk factors. The number of patient given at least one antibiotic (92 in case 
group, 51 in control group) was statistically higher than those who were not (48 in case group, 7 in 
control group) (OR= 14.86; p< 0.001). Use of antibiotics [ampicillin-sulbactam and/or amoxicillin-cla-
vulanate, fl uoroquinolones, aminoglycosides, piperacillin-tazobactam (TZP), meropenem (MEM), imi-
penem (IPM), vancomycin (VAN), cephalosporins and teicoplanin (TEC)] were found to be statistically 
signifi cantly higher in the case group by univariate analysis (p< 0.05). In multivariate analysis, it was 
determined that TZP (OR= 6.82; p< 0.001), IPM (OR= 3.97; p= 0.023) and VAN (OR= 8.46; p= 0.001)
use were independent risk factors in MRSA bacteremia. The duration of MEM (p= 0.037) and cepha-
losporin use (p< 0.001) were signifi cantly longer in the case group, however there was no statistically 
signifi cant difference between the duration of use of other antibiotics (p> 0.05). All MRSA isolates were 
mecA gene positive (n= 99), the resistance rates for ciprofl oxacin, rifampin, gentamicin, tetracyclin, cefo-
xitin, erythromycin and clindamycin were 95%, 95%, 94%, 96%, 98%, 71% and 36%, respectively. All 
of the isolates were found to be susceptible to trimethoprim-sulfamethoxazole, VAN, TEC, tigecycline, 
linezolid and daptomycin. Mortality rates in patients who were infected with MRSA strains exhibiting
vancomycin MIC value of ≤ 1.0 μg/ml (n= 49) and with MRSA strains exhibiting MIC > 1.0 μg/ml (n= 
50) were 34.6% (17/49) and 60% (30/50), respectively. This difference was found to be statistically
signifi cant (p= 0.012). Thus it was concluded that the mortality rate increased in patients infected with 
MRSA with high (> 1.0 μg/ml) vancomycin MIC value. The results of this study indicated that obesity, 
presence of central venous catheter and nasogastric tube, and the use of H2 receptor blockers, IPM, TZP
and VAN were independent risk factors for MRSA bacteremia. This was the fi rst study showing the rela-
tionship between increasing mortality and high vancomycin MIC values in MRSA bacteremia in Turkey. 

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; bacteremia; risk factors; antibiotic susceptibility; :
vancomycin MIC.

GİRİŞ

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ilk kez 1961 yılında tanımlanmış,s
bundan kısa süre sonra hastane enfeksiyonları içinde prevalansı artmaya başlamıştır1,2.
MRSA biyofi lm oluşturma kapasitesi sayesinde çok çeşitli enfeksiyonlardan izole edilir; 
bunlar arasında ciddi ve invazif olma özellikleriyle bakteriyemiler önemli bir yer tutar3,4.
Klinikte tedavi yaklaşımında hastaya ait risk faktörleri göz önünde bulundurulmalıdır.
Uygun tedaviye rağmen morbidite ve mortalite yüksek olabilmektedir3,4. Çoklu antimik-
robiyal direncine sahip MRSA izolatlarının metisilin direnci mecA geni ile kodlanır; tüm
beta-laktam grubu antibiyotiklere dirence neden olur5,6.
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MRSA bakteriyemilerinin epidemiyolojisi merkezler arasında farklılık gösterebilmek-
tedir. Bu amaçla bu çalışmada, Ocak 2004-Aralık 2011 tarihleri arasında Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi (HÜTF) Erişkin ve Onkoloji Hastanelerinde yatan, İç Hastalıkları
Anabilim Dalı, Enfeksiyon Hastalıkları Ünitesince takip edilen MRSA bakteriyemisi sap-
tanan hastalar ele alınarak, olası risk faktörleri, antibiyotik kullanımı ve antimikrobiyal
duyarlılık durumu değerlendirilmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

HÜTF Etik Kurulu onayı sonrası 1 Ocak 2004-31 Aralık 2011 tarihleri arasında HÜTF
Erişkin ve Onkoloji Hastanelerinde yatan hastalardan alınan kan kültürlerinden izole edi-
len 147 MRSA suşu çalışmaya dahil edildi. Kan kültüründe MRSA üreyen 113 hastanın
dosyasından veya veri kayıt sisteminden risk faktörlerine ulaşıldı. İzolatların 99’unda
mecA geni pozitif, 14’ünde negatif idi. mecA geni pozitif olan 99 hasta, olgu grubu 
olarak belirlendi. Kontrol grubu hastalar ise olgu grubu ile aynı sayıda olmak üzere; aynı 
tarihte, aynı dönemde (± 1 ay), aynı servislerde yatan ve kan kültüründe MRSA üremesi 
olmayan hastalar arasından basit randomizasyon yöntemiyle seçildi.

MRSA bakteriyemilerinde olası risk faktörü olduğu düşünülen değişkenlere ait değer-
ler her iki gruptaki hastalar için kaydedildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde
“SPSS for Windows ver. 18.0” paket programı kullanıldı. Analizlerde sayı ve yüzde 
dağılımları incelendi. Gruplar arası karşılaştırmalarda, değişken özelliğine uygun olarak,
ki-kare, t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tüm istatistiksel analizlerde anlamlılık 
değeri p< 0.05 olarak alındı. Çok değişkenli analizlerde lojistik regresyon modellemesi
kullanıldı ve olası risk faktörlerinin belirlenmesine yönelik modellerin oluşturulmasında,
iki değişkenli analizlerde p değeri < 0.10 bulunan değişkenlerin tümü modele dahil edil-
di. İlişkinin gücü ve istatistiksel açıdan anlamlılık değerlendirmelerinde Odd’s oranı ve 
ilgili %95 güvenlik aralığı değerleri kullanıldı.

Hastane merkez laboratuvarında kan kültürlerinden izole edilen 99 MRSA izolatı
-80°C’de stoklanarak saklandı. Metisiline direnç durumu “Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)” önerilerine uygun olarak sefoksitin (30 μg, Becton Dickinson,
ABD) diskleri kullanılarak disk difüzyon ve mecA varlığını saptamak için polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) ile doğrulandı7. MRSA olduğu belirlenen izolatların yine CLSI önerileri-
ne uygun olarak Mueller-Hinton agar (Oxoid, İngiltere) besiyerinde disk difüzyon yönte-
miyle eritromisin (15 μg), klindamisin (2 μg), trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMZ)
(1.25 μg/23.75 μg), rifampin (5 μg), gentamisin (10 μg), siprofl oksasin (5 μg)’e karşı
duyarlılıkları araştırıldı. Linezolid, vankomisin, daptomisin ve teikoplanin için duyarlılık
Etest (BioMerieux, Fransa) ile belirlendi. İnhibisyon zonunun antibiyotik şeritlerini kestiği
noktadaki konsantrasyon minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) olarak değerlendiril-
di8. Kontrol suşları olarak S.aureus ATCC29213, S.aureus ATCC25923,s S.aureus 27R ves
S.aureus 8328 kullanıldı.s

BULGULAR

Çalışmada değerlendirilen olgu ve kontrol gruplarında 60 (%60.6)’ar erkek ve 39
(%39.4)’ar kadın hasta mevcut olup, gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı
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bir fark yoktur (p= 1.0). Olgu grubunun yaş ortalaması 59.37 ± 16.96 (ortanca: 61)
yıl; kontrol grubunun ise 59.11 ± 17.60 (ortanca: 58) yıl olarak saptanmıştır (p= 0.95). 
Hastaların kaldıkları servisler; dahili, cerrahi, acil, yoğun bakım, yanık ünitesi ve diğer 
servisler olarak gruplandırılmıştır (Şekil 1). Gruplar arasında kaldıkları servisler açısından
istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p> 0.05). 

Hastanede yatış süresi (hastaneye yatıştan hastaneden çıkışa kadar geçen süre), olgu
grubunda ortalama 70.84 ± 65.78 (ortanca: 59) gün; kontrol grubunda ortalama 14.00
± 16.00 (ortanca: 8) gün olarak hesaplanmıştır (p< 0.001) (Tablo I). Çalışma gruplarının 
son bir yılda hastanede ve yoğun bakımda yatış süreleri Tablo I’de gösterilmiştir. Olgu 
ve kontrol grubu hastaların son bir yıl içinde hastanede yatış süreleri arasında fark sap-
tanmazken, olgu grubunda daha uzun süreli yoğun bakım yatışı izlenmiştir (Tablo I).

Her iki grupta 65 yaş altı ve geriatrik (> 65 yaş) hasta sayıları benzerdir (p= 0.08).
Hastaların taburculuk veya ölüm durumuna bakıldığında; MRSA bakteriyemisi olan 99

Şekil 1. Olgu ve kontrol grubu hastaların servislere göre sayıları.

Tablo I. Olgu ve Kontrol Grubunun Hastanede ve Yoğun Bakım Ünitelerinde Yatış Süreleri (Gün)

Olgu Kontrol

Aralık Ort ± SS Ortanca Aralık Ort ± SS Ortanca p değeri*

Hastanede
yatış süresi

0-387 70.84 ± 65.78 59 0-95 14.00 ± 16.00 8.00 < 0.001

Son 1 yılda
hastanede yatış
süresi (n= 29/27)

0-247 34.40 ± 53.88 12.00 0-371 34.08 ± 84.38 7 0.061

Son 1 yılda
YBÜ’de yatış
süresi (n= 20/4)

0-108 47.75 ± 35.66 47 0-17 6.25 ± 7.41 4.00 0.020

* Mann Whitney-U testi ile değerlendirilmiştir (Ort ± SS: Ortalama ± Standart sapma; YBÜ: Yoğun bakım ünitesi).
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hastanın 47 (%47.5)’sinin, kontrol grubundaki 99 hastanın 29 (%29.3)’unun kaybedil-
diği, geri kalan hastaların taburcu olduğu görülmüş; iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmamıştır (p< 0.001). Yıllara göre MRSA bakteriyemi sayıları değerlen-
dirildiğinde; 2006 yılından 2010 yılına kadar azalma, 2011 yılında artış olduğu dikkati
çekmiştir (Şekil 2).

Olgu ve kontrol grubundaki hastaların MRSA bakteriyemisi gelişiminde rol oynayan
olası risk faktörleri değerlendirildiğinde; gruplar arasında kronik hastalıklar açısından
anlamlı bir fark bulunamamıştır (p> 0.05). Ancak olgu grubunda; obezite, serebrovas-
küler olay sıklığı, hastane ve yoğun bakımda yatış öyküsü, yanık, travma öyküsü, santral
venöz ve arteriyel kateter, üriner kateter, nazogastrik sonda varlığı, trakeotomi, invazif 
olan/olmayan mekanik ventilasyon, trakeostomi varlığı, proton pompa inhibitörü ve hid-
rojen reseptör blokeri kullanımı, akut organ hasarı ve cerrahi operasyon varlığının daha
yüksek oranda olduğu saptanmıştır (p< 0.05) (Tablo II).

Olgu grubunda hiç antibiyotik almayan 7 (%7.1), kontrol grubunda ise 48 (%48.5)
hasta olduğu belirlenmiştir (OR= 7.41; %95 GA 3.45-15.92; p< 0.001) (Tablo III). Olgu
grubunda meropenem alan hastaların ortalama meropenem kullanım süresi 19.38 ± 
14.18 gün, kontrol grubunda ise 7.88 ± 6.97 gündür (p= 0.036). Ortanca meropenem
kullanımı ise olgu grubunda 19 gün, kontrol grubunda 5.5 gün olarak belirlenmiştir.
Sefalosporin kullanım süresi olgu grubunda (ortalama: 12.43 ± 15.48; ortanca: 11 gün), 
kontrol grubuna göre (ortalama: 5.30 ± 4.78; ortanca: 4 gün) istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde yüksek saptanmıştır (p< 0.001). Diğer antibiyotiklerin kullanım süreleri analiz
edildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır. Kullanılan antibi-
yotikler Tablo IV’te görülmektedir.

MRSA bakteriyemilerinde rol alan olası risk faktörlerinin sonuca etkilerinin eş zamanlı 
olarak kontrolüne yönelik yapılan lojistik regresyon modellemesinde, iki değişkenli ana-
lizlerde istatistiksel açıdan anlamlı (p< 0.10) olarak saptanan tüm değişkenler modelde 
birlikte değerlendirilmiştir (Tablo V). Antibiyotik kullanımının MRSA bakteriyemileriyle 
olan ilişkilerinin çalışılmasında, bir hasta yatışı boyunda birçok kez ve farklı antibiyotik kul-

Şekil 2. Olgu ve kontrol grubundaki hasta sayılarının yıllara göre dağılımı.
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lanmış olabileceği için, hasta için kullanılan tüm antibiyotiklerin eş zamanlı olarak kontro-
lüne yönelik olarak çok değişkenli lojistik regresyon modellemesi kullanılmıştır (Tablo VI).

MRSA bakteriyemilerinden izole edilen 99 MRSA izolatının antimikrobiyal duyarlılık
sonuçları Şekil 3’te, MİK değerleri ise Tablo VII’de verilmiştir.

Vankomisin MİK değerleri incelendiğinde; 2 izolatın 0.38 μg/ml, 11’inin 0.5 μg/ml, 
6’sının 0.75 μg/ml, 31’inin 1.0 μg/ml, 23’ünün 1.5 μg/ml, 26’sının 2.0 μg/ml olduğu 

Tablo II. MRSA Bakteriyemisi Gelişiminde Rol Oynayan Olası Risk Faktörleri

Risk faktörü

Olgu 
(n= 99)

Kontrol
(n= 99)

Sayı (%) Sayı (%) p değeri* Odds oranı Güven aralığı %95

DM 29 (29.3) 25 (25.2) 0.523 1.21 0.65-2.26

Obezite 16 (16.2) 5 (5.1) 0.011 3.58 1.26-10.21

Serebrovasküler olay 36 (36.4) 18 (18.2) 0.004 2.54 1.32-4.89

Açık deri lezyonu 12 (12.1) 5 (5.1) 0.076 2.56 0.87-7.58

Hemodiyaliz 10 (10.1) 4 (4.0) 0.096 2.64 0.80-8.72

Hastanede yatış öyküsü 48 (48.5) 31 (31.3) 0.014 2.06 1.16-3.68

YBÜ yatış öyküsü 25 (25.3) 6 (6.1) < 0.001 5.18 2.02-13.29

Yanık 4 (4.0) 3 (3.0) 0.700 1.33 0.29-6.12

Travma öyküsü 12 (12.1) 1 (1.0) 0.002 13.38 1.70-105.02

Santral kateter 76 (76.8) 19 (19.2) < 0.001 14.68 7.35-29.34

Arteryel kateter 40 (40.4) 6 (6.1) < 0.001 10.39 4.15-26.04

Üriner kateter 94 (94.9) 51 (51.5) < 0.001 18.05 6.75-48.22

NIMV 7 (7.1) 1 (1.0) 0.030 7.38 0.89-61.15

IMV 70 (70.7) 19 (19.2) < 0.001 10.04 5.18-19.45

Trakeotomi 26 (26.3) 2 (2.0) < 0.001 17.10 3.93-74.36

PPİ kullanımı 65 (65.6) 36 (36.4) < 0.001 4.70 2.13-9.05

H2 reseptör blokeri
kullanımı

66 (66.6) 41 (41.4) < 0.001 4.62 2.42-8.80

Sükralfat kullanım 12 (12.1) 4 (4.0) 0.018 3.77 1.17-12.17

Nazogastrik sonda
kullanımı

71 (71.7) 13 (13.1) < 0.001 27.61 12.46-61.19

Gastrostomi 13 (13.1) 1 (1.0) < 0.001 14.68 1.88-114.60

TPN kullanımı 20 (20.2) 2 (2.0) < 0.001 13.01 2.97-57.46

Cerrahi operasyon 38 (38.4) 24 (24.2) 0.032 2.03 1.09-3.77

Akut organ hasarı 20 (20.2) 4 (4.0) < 0.001 6.81 2.22-20.82

*Ki kare testiyle değerlendirilmiştir. Tek değişkenli varyasyon analizi değerleri Odds oranı ve %95 güven aralığı ile
belirtilmiştir. (PPİ: Proton pompa inhibitörü, H2: Hidrojen, TPN: Total parenteral nütrisyon, DM: Diabetes mellitus,
YBÜ: Yoğun bakım ünitesi; IMV: İnvazif mekanik ventilasyon, NIMV: İnvazif olmayan mekanik ventilasyon).

2
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Tablo III. Olgu ve Kontrol Grubu Hastalarda Kullanılan Antibiyotik Sayıları

Antibiyotik sayısı

Olgu 
(n= 99)

Kontrol
(n= 99)

Sayı (%) Sayı (%) p değeri* Odds oranı Güven aralığı %95

Kullanmayan 7 (7.1) 48 (48.5)

1 antibiyotik 31 (31.3)  14 (14.1) < 0.001 14.86 5.39-40.99

2-3 antibiyotik 30 (30.3) 29 (29.3) 6.94 2.07-17.85

≥ 4 antibiyotik 31 (31.3) 8 (8.1) 26.02 8.56-79.04

Tablo IV. Olgu ve Kontrol Grubunda Kullanılan Antibiyotiklerin Karşılaştırılması

Antibiyotik

Olgu
(n= 99)

Kontrol
(n= 99)

Toplam
(n= 198)

Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%) p değeri* Odds oranı %95Güven aralığı %

Sulbaktam-Ampisilin
(SAM)

39 (39.4) 28 (28.3) 67 (33.8) 0.099 1.709 0.94-3.11

Amoksisilin-Klavulanik 
asit (CAM)

8 (8.1) 1 (1.0) 9 (4.5) 0.017 8.527 1.04-69.52

SAM + CAM 43 (43.4) 29 (29.3) 72 (36.4) 0.039 1.920 1.06-3.47

Gentamisin 9 (9.1) 3 (3.0) 12 (6.0) 0.074 3.167 0.93-12.07

Amikasin 12 (12.1) 7 (7.1) 19 (9.6) 0.228 1.793 0.67-4.76

Aminoglikozidler-
toplam

19 (19.2) 8 (8.1) 27 (13.6) 0.023 2.672 1.11-6.44

Kinolon grubu 22 (22.2) 11 (11.1) 33 (16.7) 0.036 2.260 1.03-4.96

Piperasilin-Tazobak-
tam

41 (41.4) 8 (8.1) 49 (24.7) < 0.001 9.190 3.86-21.86

Sulperazon 13 (13.1) 1 (1.0) 14 (7.0) 0.001 14.663 1.88-114.42

İmipenem 29 (29.3) 6 (6.1) 35 (17.7) < 0.001 7.706 2.84-20.91

Meropenem 25 (25.3) 8 (8.1) 33 (16.7) 0.001 3.801 1.62-9.92

Karbapenem-toplam 44 (44.4) 13 (13.1) 57 (28.8) < 0.001 5.29 2.61-10.71

Vankomisin 39 (39.4) 6 (6.1) 45 (22.7) < 0.001 12.61 4.71-33.78

Teikoplanin 20 (20.2) 4 (4.0) 24 (12.0) < 0.001 8.017 2.30-27.97

Glikopeptidler 52 (52.5) 7 (7.1) 59 (29.9) < 0.001 14.38 6.06-34.12

Sefalosporinler 22 (22.2) 11 (11.1) 33 (16.7) 0.036 2.260 1.03-4.96
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Tablo V. MRSA Bakteriyemisi Gelişiminde Rol Oynadığı Düşünülen Risk Faktörlerinin Çok Değişkenli 
Analizi

Risk faktörü p değeri Odds oranı Güven aralığı %95

DM 0.233 0.46 0.13-1.64

Obezite 0.013 7.98 1.54-41.47

SVO 0.394 1.73 0.49-6.10

Hemodiyaliz 0.767 1.37 0.17-10.76

YBÜ’de yatış hikayesi 0.762 1.31 0.22-7.68

Travma 0.991 1.01 0.08-12.60

Santral kateter 0.005 6.65 1.77-25.00

Üriner kateter 0.401 1.88 0.43-8.23

IMV 0.824 0.86 0.24-3.15

PPI 0.334 0.87

H2 reseptör blokeri 0.010 4.41 1.42-13.75

Nazogastrik sonda < 0.001 16.58 4.33-63.42

TPN 0.73 1.38 0.21-8.89

Cerrahi operasyon 0.94 1.05 0.27-4.15

TPN: Total parenteral nütrisyon; PPI: Proton pompa inhibitörü; SVO: Serebrovasküler olay; YBÜ: Yoğun bakım
ünitesi; IMV: İnvazif mekanik ventilasyon; NIMV: İnvazif olmayan mekanik ventilasyon; DM: Diabetes mellitus;
SVO: Serebrovasküler olay.

Tablo VI. Olgu ve Kontrol Grubunda Kullanılan Antibiyotiklerin Çok Değişkenli Analiz ile Karşılaştırılması

Antibiyotik p değeri Odds oranı Güven aralığı %95

SAM + CAM 0.511 1.32 0.58-3.02

Aminoglikozidler-toplam 0.711 0.78 0.21-2.91

Kinolonlar-toplam 0.177 1.99 0.73-5.39

Piperasilin-Tazobaktam < 0.001 6.82 2.53-18.38

İmipenem 0.023 3.97 1.20-13.08

Meropenem 0.733 0.81 0.25-2.68

Vankomisin 0.001 8.46 2.53-28.27

Sulperazon 0.100 6.87 0.69-68.23

Teikoplanin 0.108 3.32 0.76-14.04

Sefalosporinler 0.084 2.44 0.76-6.70

SAM: Sulbaktam-ampisilin; CAM: Amoksisilin-klavulanik asit.
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saptanmıştır. MRSA izolatları, vankomisin MİK değerleri gruplandırılarak incelendiğinde 
ise; 49 (%49.5)’unda MİK ≤ 1.0 μg/ml, 50 (%50.5)’sinde ise MİK ≥ 1.0 μg/ml olup, bu 
suşların izole edildiği hastalarda mortalite oranları sırasıyla %34.6 (17/49) ve %60 (30/50) 
olarak izlenmiş; iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p= 0.012). 

TARTIŞMA

Metisilin direnci ülkelere göre değişkenlik göstermekle birlikte Amerika Birleşik
Devletleri (ABD), Güney Avrupa, bazı Asya ülkeleri ve Uzak Doğu’da en yüksek, Kuzey 
Avrupa’da ise en düşük düzeylerdedir. ABD’de yoğun bakım ünitelerinde metisilin diren-
ci %60‘lara kadar yükselmiş ve 2005 yılında MRSA’ya bağlı 90.000’den fazla invazif 
enfeksiyon saptanmıştır9,10. Yatan hastalarda bakteriyemi riski servislere göre farklılık 
göstermektedir. Galler’de 2005 yılında yapılan bir çalışmaya göre MRSA bakteriyemisi
genel cerrahi servisinde %58-60, yoğun bakım ünitesinde %9.5, pediatri servisinde
%6.3 oranındadır11. Bu çalışmada, yoğun bakım ve cerrahi servislerinde yatan hasta-
lar olgu grubunda toplam hasta sayısının %61.6’sını oluşturmaktadır. Özellikle yoğun
bakımda yatan hastaların yatış sürelerinin uzun olması, altta yatan hastalıkların daha

Tablo VII. MRSA İzolatlarının Antimikrobiyallere Karşı Duyarlılık Durumları ve MİK50K /MİK90K  Değerleri

Antibiyotik Aralık (μg/ml) MİK90 (μg/ml) MİK50 (μg/ml) Duyarlılık (%)

Vankomisin 0.38-2 2 1 100

Teikoplanin 2-4 4 2 100

Linezolid 0.125-2 1.5 0.75 100

Tigesiklin 0.094-2 1 0.38 100

Daptomisin 0.064-1 1 0.5 100

Şekil 3. MRSA izolatlarının antimikrobiyallere duyarlılık durumları (%).
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fazla olması, hastalıkların şiddetinin fazla olması, daha fazla invazif işleme maruz kal-
maları ve daha fazla antibiyotik kullanmaları bu grupta MRSA bakteriyemisinin yüksek 
oranda bulunmasını açıklamaktadır. Hastanede yatış süreleri kıyaslandığında olgu 
grubu ortanca değeri 59 gün ile kontrol grubundan (ortanca: 8 gün) daha uzundur.
Bu yönüyle bu çalışma daha önce yapılan çalışmalarla12 uyumludur. Hastanede uzun 
süreli yatışın MRSA bakteriyemisi için risk faktörü olduğu söylenebilir. Komorbid hastalık 
varlığının MRSA bakteriyemisi açısından risk oluşturduğunu gösteren yayınlar olmasına
rağmen13,14 bu çalışmada komorbid hastalıklar açısından gruplar arasında anlamlı bir 
fark saptanmamıştır. Hastanemizde yapılan bir başka çalışmada, malignite ve entübas-
yonun MRSA bakteriyemilerinde 30 günlük mortaliteyi artıran bağımsız bir risk faktörü
olduğu gösterilmiştir15. Bizim çalışmamızda, malignansi varlığı yönünden olgu ve kont-
rol grupları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Bu durumun nedeni olgu ve kontrol 
gruplarında malignite sıklığının düşük olması olabilir.

Paintsil’in16 çalışmasında, santral damar yoluna invazif girişimin MRSA bakteriyemisi 
gelişimini sekiz kat artıran bağımsız risk faktörü olduğu ifade edilmiştir. Bu çalışmada da 
benzer olarak, santral venöz kateter (SVK) varlığı tek ve çok değişkenli analizlerde bağım-
sız risk faktörü olarak saptanmıştır. Bu çalışmadaki verilere göre, SVK bulunması MRSA 
bakteriyemisi gelişimini 6.65 kat artırmaktadır. Mekanik ventilasyonun MRSA bakteriye-
misi için risk faktörü olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur16,17. Bizim çalışmamızda, 
olgu grubunda mekanik ventilasyon daha sık uygulanmış olsa da bağımsız risk faktörü
olarak bulunmamıştır. Mide asidini nötralize eden ve asit üretimini azaltan ilaçların kulla-
nımının özellikle yoğun bakım hastalarında pnömoni sıklığını artırdığı bilinmektedir18-20.
Çalışmamızın verileri, H2 reseptör bloke edici ilaçların MRSA bakteriyemisini 4.41 kat artı-
ran bağımsız bir risk faktörü olduğu göstermiştir. Ayrıca aspirasyon pnömonisi yatkınlığı 
olduğu düşünülen beyin cerrahisi servisleri ve yoğun bakımlarında, H2 reseptör blokeri
kullanımının proton pompa inhibitörü (PPİ) kullanımından fazla olduğu görülmüştür.
Beyin cerrahisi servislerinde yatan 36 hastanın (olgu ve kontrol) toplam 14’ü PPİ kullanır-
ken 27 hasta H2 reseptör blokeri kullanmıştır. Bu durum, beyin cerrahisi servisi ve yoğun
bakımlarında MRSA bakteriyemisinin sık görülmesini açıklamada yardımcı olabilmekle
birlikte, kesin yargı için bu bölümlerde daha kapsamlı çalışmaların yapılması gereklidir.
Nazogastrik tüp varlığı, total parenteral beslenme (TPN) veya enteral beslenme daha
önce yapılan çalışmalarda MRSA enfeksiyonu açısından risk faktörü olarak saptanmış-
tır18-20. Tek başına nazogastrik sonda kullanımının MRSA bakteriyemisini 16.5 kat artıran 
bağımsız bir risk faktörü olduğu görülmüştür. Bu durum nazogastrik sondanın takılma
işlemi esnasında damarsal yapıların travmaya maruz kalışı ve buna bağlı olarak burunda
kolonize olmuş MRSA bakterilerinin dolaşım sistemine invazyonuyla açıklanabilir. 

MRSA enfeksiyonu ve bakteriyemisinin daha önceden antibiyotik kullanımıyla ilişkili
olduğunu gösteren çeşitli yayınlar mevcuttur21-23. Özellikle sefalosporinler ve fl oroki-
nolon kullanımı MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyonu ile ilişkili bulunmuştur26,27. Bizim
çalışmamızda, birçok antibiyotiğin olgu grubunda daha fazla kullanıldığı gözlenmiştir.
Çok değişkenli analizde ise, yukarıda sayılan antibiyotikler öngörülen uygun bir modelle
değerlendirildiğinde, MRSA bakteriyemisi gelişiminde piperasilin-tazobaktam kullanımı
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6.8 kat; imipenem kullanımı 3.97 kat, vankomisin kullanımı ise 8.46 kat risk artışına
neden olan bağımsız risk faktörleri olarak görülmüştür. Daha önceki çalışmalarda van-
komisin kullanımı, diğer pek çok grup antibiyotiğin aksine MRSA bakteriyemisi için risk
faktörü olarak bulunmamıştır. Zira diğer grup antibiyotikler MSSA’ya karşı etkili ancak 
MRSA’ya karşı etkili değildir. Bu nedenle heterorezistan suşlar içindeki metisiline duyarlı 
stafi lokoklar inhibe edilirken metisiline dirençli olanlar seçilmektedir. Yukarıda sözü edi-
len çalışmalarda ise, vankomisin MRSA üremesini de inhibe ettiğinden seçilme olmamak-
tadır. Çalışmamızda elde edilen sonuç tamamen rastgele olabileceği gibi, izolatlarımızın 
vankomisin MİK90 değerinin daha yüksek olması nedeniyle MRSA’ların yeterince inhibe 
edilememesi diğer gram-pozitif bakterilerin inhibe edilmesi ile MRSA için bir avantaj ola-
rak bu suşların seçilmesine neden olmuş olabilir. Vankomisin MİK değeri artışının tedavi 
başarısızlığını artırdığına dair çeşitli yayınlar mevcuttur28-30. Bu konuyla ilgili olarak, 2010
yılında Aston ve arkadaşlarının31 yaptığı araştırmada, daha önceden vankomisin kullanı-
lan hastalarda MRSA pnömonisinde tedavi başarısızlığının vankomisin kullanılmayanlara
göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. Mekanizmanın detaylı açıklanabilmesi için daha 
ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.

Daha önce Topeli ve arkadaşları24 tarafından yapılan bir çalışmada, 1 Mayıs 1990-
31 Ekim 1994 tarihleri arasında hastanemizde saptanan 101 S.aureus bakteriyemisi ves
bu bakteriyemilerdeki risk faktörleri araştırılmıştır24. Bu araştırıcılar farklı olarak MRSA 
ve MSSA bakteriyemilerini karşılaştırmışlar ve hasta gruplarındaki mortalite oranlarını
sırasıyla %58.7 ve %30.9 olarak bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda MRSA grubunda 
mortalite oranı %47.5, kontrol grubunda ise %29.3 olarak belirlenmiştir. Olgu grubun-
daki mortalite oranının daha önceki yıllara göre azalmasının olası nedenleri arasında;
hastanemizde uygulanan hastane enfeksiyonları kontrolünün yıllar içinde daha etkin 
bir şekilde yapılması, MRSA bakteriyemileri için kullanılan etkin antibiyotik çeşitliliğinin
artması ve bir önceki çalışmaya dahil edilen hastalarda daha fazla komorbid hastalığın
olması sayılabilir. Çalışmamızdaki kontrol grubu, MRSA bakteriyemisi olmayan ancak 
MRSA bakteriyemisi olan hastalarla aynı dönemde aynı servislerde yatan hastalardan
oluşmaktadır. Kontrol grubunda da mortalitenin yüksek olmasının olası nedeni, olgu 
grubundaki hastalarla benzer komorbid hastalıklarının olması ve hastalık şiddetlerinin
birbirine yakın olması olabilir. Daha önce yapılan çalışmanın24 çok değişkenli analizinde, 
hastanede yatış süresi, enfektif endokardit varlığı, santral kateter varlığı ve MRSA üremesi 
bağımsız risk faktörleri olarak saptanmışken, bu çalışmada santral kateter takılması, obe-
zite, nazogastrik sonda kullanımı, H2 reseptör blokeri kullanımı bağımsız risk faktörleri 
olarak belirlenmiştir. 

MRSA izolatlarının antibiyotik duyarlılıkları ülkelere göre değişiklik göstermektedir25.
Çalışmamızda incelenen MRSA suşlarının tümünün daha önce hastanemizde yapılan
diğer bir çalışmayla10 uyumlu olarak vankomisin, teikoplanin, linezolid, tigesiklin ve
daptomisine %100 duyarlı olduğu görülmüştür. Bu duyarlılık oranları genel olarak diğer 
ülkelerde de benzerdir25. Akoğlu ve arkadaşları26 gentamisin, siprofl oksasin ve rifampi-
ne yüksek oranda direnç (> %90) saptarken, TMP-SMZ’ye %90, klindamisine %53 ve
eritromisine %32 oranında duyarlılık bildirmişlerdir. Bu çalışmada klindamisine %26.2,
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eritromisine %26.2 duyarlılık saptanmıştır. Çalışmamızda TMP-SMZ’ye %100 oranında
duyarlılık saptanması, hastanemizde MRSA bakteriyemilerinde bu antibiyotiğin sık tercih 
edilmemesine bağlanabilir.

Hastanemizde Kılıçarslanoğlu ve arkadaşları15 tarafından yapılan bir çalışmada, 2000-
2010 yılları arasında 184 MRSA bakteriyemisinden izole edilen suşlar incelenmiş; vanko-
misin MİK değeri ≤ 1.0 μg/ml olan 143 (%77.7) suş ve MİK= 2.0 μg/ml olan 41 (%22.3) 
suş çalışmaya alınmıştır. Araştırıcılar, vankomisin MİK değeri ≤ 1.0 μg/ml ve MİK= 2.0 
μg/ml olan suşların izole edildiği hastaların sırasıyla 25 (%17.4) ve 10 (%24.4)’unun
kaybedildiğini rapor etmiş, ancak gruplar arasında mortalite oranı bakımından fark sap-
tamamışlardır. Bizim çalışmamızda ise, mecA geni pozitif 99 MRSA izolatından vankomi-
sin MİK değeri ≤ 1.0 μg/ml (n= 49) ve > 1.0 μg/ml (n= 50) olan suşların izole edildiği 
hastalarda mortalite oranları sırasıyla %34.6 (17/49) ve %60 (30/50) olarak izlenmiştir.
İki grup arasında istatistiksel olarak MİK değeri yüksek olan grup lehine anlamlı fark
saptanmıştır (p= 0.012). Kılıçarslanoğlu ve arkadaşlarının15 çalışmasına dahil edilen
MRSA izolatlarının metisilin direnci, altın standart yöntem olan PCR ile belirlenmemiş
ve mecA pozitifl iği saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda ise çalışmaya dahil edilen tüm 
izolatların mecA geni pozitiftir. Her iki çalışmada ortak olan izolatlar olabilir, ancak bizim
çalışmamızda MRSA olarak rapor edilmiş olup mecA geni negatif olan izolatlar çalışmaya 
dahil edilmemiştir. Bu şekilde iki çalışma arasında değerlendirme ve sonuç farklılıkları 
oluşmaktadır. Kılıçarslanoğlu ve arkadaşları15 yaptıkları çalışmada, mortalite ile MRSA 
vankomisin MİK değeri artışı arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve bir ilişki bulunmadığını
ifade etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise, vankomisin MİK değeri yüksek (> 1 μg/ml) 
olan hastalarda mortalite oranının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu
belirlenmiş ve MRSA vankomisin MİK değeri artışı ile mortalite artışı arasındaki ilişki
gösterilebilmiştir. Bu ilişkiyi göstermesi açısından Türkiye’den bildirilen ilk çalışmadır. Bu 
sonuç daha önce başka ülkelerden bildirilen çalışmaların sonuçlarıyla da uyumludur27,28.
Wang ve arkadaşları27, vankomisin MİK değeri yüksek (MİK= 2.0 μg/ml) olan suşların 
izole edildiği hastalarda, MİK değeri düşük olanlara göre mortalitenin daha fazla olduğu-
nu bildirmişlerdir. HÜTF Hastanelerinde saptanan MRSA bakteriyemilerinde, vankomisin 
MİK değeri 4 μg/ml üzerinde olan suş saptanmamıştır.

Sonuç olarak bu çalışma, antibiyotik ve H2 reseptör blokeri kullanımı, obezite, sant-
ral kateter ve nazogastrik sonda gibi invazif işlemlerin MRSA bakteriyemisi gelişiminde
risk faktörü olduğunu; vankomisin MİK artışının mortaliteyi artırdığını göstermektedir.
Antibiyotiklerin tüm dünyada yaygın ve yanlış kullanımı, dirençli enfeksiyon gelişimine
neden olduğu gibi vankomisinin yanlış kullanımı da MİK değerlerinin artışına neden
olmaktadır. Bu nedenle bu ilaç MRSA bakteriyemilerinin tedavisinde iyi bir alternatif 
olmaktan çıkmış, tüm dünyada da MRSA suşlarına karşı vankomisin MİK artışı önemli bir 
problem haline gelmiştir. MRSA bakteriyemi ve enfeksiyonlarının tedavisinde enfeksiyon 
kontrol önlemlerinin iyi uygulanması, risk faktörlerinin en aza indirilmesi ve antibiyo-
tiklerin MİK değerlerine bakılarak tedavilerin planlanması bu enfeksiyonla daha etkin
mücadele imkanı sağlayacaktır.
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